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グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド で 固定保存 した 牛の 異種腱が t 膝の 前十字靭帯 の 再建材料と して 臨床応用
が 可能で あ る か を知 る た め ， 犬 の 膝関節に移植 する 実験 を行 な っ た ， 経時 的に 再建緻帯 の 組織像を観察
し ， 併せ て 引 っ 張 り強度 を測定 し ， 更に 免疫学的検討も加 え た ． 組織学的 に は ， 異種腱 を用 い た再建靭
帯は24過以 後 に 骨 と の 癒合が 見 られ 始め ， 60遇 では 靭帯 と骨梁と が直接移行 し強く固着し てい た ． 再建
前十字靭帯 の 最大引 っ 張 り強度 は ， 時間の 経過と 共に 徐 々に 増加傾向に あ り ， 32週で は正 常の 30％近 く
を示 し た ． 異種腱の 免疫性 に 関 して は 51Cr 標識細胞障害試験 で 調 べ た と こ ろ ， 異種腱 に よる細胞性免疫
は特 に 問題 に な らな い 範囲で あ っ た ． 以 上 よ り ， 牛の 腱 を素材 と し た異種腱は膝前十字靭帯の 再建材料
と し て臨床応用 の 可能性 が示 唆 され た ．
Key w o rds bo vin e x e n ograft， a nterio rcr u ciate liga m e nt， re C O n Stru Ction
前十字靭帯くa nterio r c ru ciateliga ment，A C Llは膝
の主要な安定装置の 鵬 つ で あ るが ， し ば し ば ス ポ ー ツ
活動や交通事故の際に ． 膝 に 屈曲 一 回 旋 一 外反 力が加
わ り損傷さ れ る ． A C Lが損傷さ れ て い て も 他 の 膝 の
支持機構が損傷 さ れ な け れ ば ， 膝は 比 較的良く機能 し
明ら かな 不 安定性 を示 さ な い ため ， 受傷 時に 看過 され
る場合が 多か っ た － し か し ， 十分な 関節 の 安定 が得 ら
れな い 場合 に は ， 将来 ， 関節の 変性 を も た ら すl桐 と い
われ てい る － そ こ で ， A C L損傷 の 一 次 修復失敗例 や
陳旧例に 対 し て は再建術が行な わ れ
， 特 に 若 い 人 や 活
動性が高い 人 で は その 必 要性が高い ．
自家腱移植法と して は
，
Hey－ Gr o ve s
4，が 大腿筋膜 を
有茎移植 して 以 来 ， 腸 脛靭帯 ， 半腱横筋腱， 膝蓋靭帯
等が利用 さ れ て き た ■ し か し
， 何れ に し ろ 健常構造 の
犠牲は避 けら れ ず
， し か も 多く の 場合強度に お い て 不
十分で ある ． そ こ で そ れ に 代わ る 方法と して
， 同種腱
移胤 人 工靭帯や異種腱移植等が考え ら れ て き た ． 今
臥 著者 は牛の 腱 を 素材に Xe n ote ch 研究所が開発 し
た異種騰 が ， 人 の AC L損傷の 再建材料と して 臨床応
用で き る か を調 べ る た めに
，
犬 を用 い て A CL を異種
腱と交換移植 し た 後 ， 移植腱 の 組織学的観察 を行 な
い
t 更に 力学的強度 を測定し た ． ま た異種腱の 免疫性
Abbr eviatio ns ニA C L
， anterio r cru ciate
phytohe m ag glutinin．
の 有無を も検討 し た ．
材料お よ び 方法
工
． 材 料
畜殺場で採取 した 牛の 腱 を生食 で 十分 に リ ン ス を行
な い ， 付着 した 脂肪組織 や結合組織 を除去 した 後 ， 劣
化と汚染 を防 ぐた め に 冷蔵 して お き ， グ ル タ ー ル ア ル
デ ヒ ドの 最高の 浸透 を得 る た め に 室温 で 反 応くcros s－
1inkingJ さ せ た 後， 殺菌 して 0．2％ グル タ ー ル ア ル デ
ヒ ド緩衝保存溶液内に 封入 固 定保存く4 遮惜別 し た も
の で ， Y字型 を した 長さ 190m m 直径約 4 m m の 異種
腱 くXe n ote ch Labo rato rie s biopr o sthe sis， Irvin e，
Califo rniaH 図 りを用 い た ，
工I
． 実験動物
体重 8 へ 1 1kg の 雑種の 成犬 を用 い た ． 組織 学的観
察に 8頭 ， 引 っ 張り 強度 の 測定 に18頭 ， 免疫学的検討
に 7頭合計33頭 を使用 し た ． 全 て ケ ー ジ で飼育し
， 特
別に 移植前後 で 訓練 は行 なわ な か っ た ．
工軋 移植腱の 移植方法
移植 に 先立 ち
， 移植腱 を生食 で 満 た した
， 容 器内で
最低 2分間曲げ た り絞 っ た り して ， すす ぎ， 最低 5 分
間浸 して お く ． 更に ， 同 じ操作 を 2 臥 合計 3 回行 な






shaped bovin e x en ogr aft， m e a Su
red 190m m lo ng a nd 4m m in
dia m ete r．
Fig． 2． Ope rativ e m ethod for r epla cing the
a nterior cr u ciate liga m e nt with a bo vin e
Xen Ogr aft．
う ． 犬 はケ ダラ ー ル く20mgノkgl筋注麻酔下 ， 右後肢 の
膝蓋外側緑 よ り縦切開で進入 し ， 膝 蓋骨 を 内側 に 翻転
し， 脂肪滑膜ひ だ を圧排 して A C Lを十分露出乱 大
腿骨及び脛骨の付着部で切離摘出す る ． A CL が 付着
して い た部位 に それ ぞ れ約 4 m m の 穴を ド リ ル で開孔
し ， 異種腱 を関節腔内 に 移植 して その 穴に 通 し， 大腿
骨外額側 と脛骨内額側 に 出 して ， 適度の 緊張下 で 両端
を各 々 ス テイ プ ル ニ 個ずつ に て 骨 に 固定す る く図21－
創閉鎖後 ， 膝関節を6げ 屈曲位で大腿上郡 よ り下腿下
部ま で 6週間 ギ プス 固定 す る ．
術 後 4 ， 8 ， 12， 16， 24 ， 32， 60過 と逐次 ネ ン ブ
タ ー ル 腹腔内注入 に て殺 し ， 以 下の 観察 に 用 い た ．
1V ． 観察方法
1 ． 移植腱 く再建熱帯1 の組織学的所見
移植腱 を肉限的に 観察後 ， 大腿骨脛骨 と共 に 長軸方
向の 切片に して へ マ ト キ シ リ ン エ オ ジ ン 染 色 を行な
い
，
執帯 の 各部分の 組織学的変化 及 び骨 と の 固着状態
に つ い て 観察 し た ．
2 ． 再建執帯 の 引 っ 張 り強度
両膝関節 の 内， 外側々 副靭帯 ， 後十字靭帯 ， 関節包
な どを全切除後 ， 大腿骨 一 移植廉く左 の 健側 は対照と
す る1 一 脛骨 を 一 塊 に し て採取 す る ． 採取後
一 時冷凍
保存 す る ． 測定前に ス テ イ プ ル を 除去 し， 大腿 骨， 脛
骨に ボ ル ト を刺入 して 解凍後 ， 膝 軽度屈曲位 に て再建
轍帯 の引 っ 張 り強度 を ， 万 能引 っ 張 り試験器 T E N SI－
L ON．U T M IIIく東洋ボ ー ル ド ウイ ン ， 東京1 を用 い て
50c mノmin の 速度 で ， 最大引 っ 張り 強度くkgfl， 破断
伸 び くm ml， ス ロ ー プ くkgfノm ml， 破 損 エ ネ ル ギ
ー
くkgト m mいこつ い て測 定 した く図31．
3 ． 異種腱移植 の免疫性の 有無
異種腱 に よ る 細胞性免疫が認め ら れ る か どう かを ，
Bru n e rら
51の 方法 に 準 じて
5
Cr 標識細胞障害試験で
調 べ た ． 異種腱移植 を行 な っ た 犬 6頭 を各 3頭ずつ 2
群 に 分け ， 一 つ の 群 に は 1 カ月後 に 更 に 異種腱の 小片
を多数， 10 日間隔で 3 回繰 り返 し皮下 に 移植 し ， 他の
群 に は何 も行 な わ な か っ た ． ま た ． 別 の 1頭 に は ， 9
日 間隔で 2 回に 分 けて牛 の 末梢血 リ ン パ 球 を静注して
陽性対照 と し た ．
予 め採取 し た牛の 末梢血 リ ン パ 球 を フ ィ ト ヘ マ グル
チ ニ ン げ甘射 で幼君化 した 後く5メ gノml， 3 日 間，
CO2培養器 で培勤
SI
Cr を標 識 した標的細胞 に ， 異種腱
移植 に よ り感作 さ れ た犬 6頭 と陽性対照 1頭の 末梢血
リ ン パ 球 を， 1 二 50 で加 え て ， 37
0
Cで 4 時間培養し
て ， 破壊 され た標的細胞 か ら解離 す る
SI
Cr の 放射能を
s cintilati。n C O u nte rLS C－653くA L O KA ， 束 剥 で測
定 し た ． 以 上 の 実験方法 を模式図 に す る と ， 図4 の如
く な る ． 細胞障害度 は ， 標識 した 標的細胞 に 培養液の
みカロえ た も の か ら解離す る
5
Cr を 自然解離放射能と
異種腱 に よ る 前十字靭帯再建の研究
し， 同量の 標識 した 標的細胞 に 3倍量 の蒸留水 を加
え， 3度凍結解凍 を繰 り返 し て人 工 的 に 標識細胞 を破
壊した 際に 解離す る 5Cr を ， 最大解離放射能 と し て以





米 C O u ntS per min uteくcpmJ
なお 一 旦 解離 し た 5でr の 再取 り込 み は な い と さ れ て
いる ■
51Cr の 放 射能の測定に は s cintillatio n c o u nter
を用 い た ．
4 ． 統計学的検討
得られ た測 定値 は全 て平均値 士 標準偏差 で示 した ．
Dri．1 1 bole




Dri l l bole
roT－ rix at io n
Loエーd ing a xi．s
Fig．3． S he m atic diagram of a spe cim e n m o u－
nted in the de vic e with the kn e e at30 degr e e s
Of fle xio n．
1167
成 績
工 ． 移植魔の 組織学的所 見
1 ． 術後4 週
異種腱と骨梁と の 間に 血 管新生を伴 っ た線維性組織
の 増生 を認 め ， そ の 一 部 は異種腱の線推束間に も侵入
して い た 一 文 ， 異種腱周囲の骨梁の 一 部に ト ン ネ ル 開
孔時に 生 じ た微小骨折に よ る と思わ れ る仮骨形成が見
ら れ た く図 51．
2 ． 術後 8週
仮骨 はか な り 吸収 さ れ
， 新生 血管の 数も 減少 し ，
徐 々 に線維性組織 に 置換 され て い た ．
3 ． 術後1 2週
仮骨は ， 消失し ， 腱周囲の骨梁の 凹 凸が平 坦 化 し ，
4退か ら 8週後 に 見 られ た幼君 な線維芽細胞 は減少 し
てい た く図 6I．
4 ． 術後16週
異種腱周囲の骨梁は 互 い に 融合 して肥厚し ， 異種腱
と骨梁 との 間 に は， 幼君 な線維芽細胞に 代わ っ て膠原
線維の増生が見ら れ た ．
5 ． 術後24遁
異種腱周囲の 線維性組織 は更に ち密と なり ， 骨 梁に
近 い 所よ り移植腱 に 向か っ て線推性化骨が認 め ら れ ，
その 一 部は腱 と癒合 して い た ． 一 方 ， 宿主 の 線推性組
織が腱内に 侵入 し ， 膠 原線維束 に 沿い 増生 し て い た
く図り ．
6 ． 術後32週
骨梁 は更 に 太く な り ， 線維性組織内で は骨 化の 進行
が認 め られ た ．
7 ． 術後60週
異種腰組織 の 波状 の 膠原 線維 が明 瞭 に 認め ら れ ， 異
種腱は宿主に 吸収 され ず に 残存 し て い た ． ．一 方． 異 種
膿と 周囲の 骨梁 と の 間 に は線推性組織の 介在 は見 ら れ
ず ， 腱 と骨梁が直接 に 移行 して 固着 して い た く図 8ト
な お 全経過 を通 じ ， 異種腱 に 対 する拒絶反応 を示 唆
す る リ ン パ 球浸潤等の 所見 は認 め られ な か っ た ．
王 ． 正 常 A C L及び再建靭帯 の 強度
1 ． 正 常 A C L
万 能引 っ 張 り試験 器 に よ り A C Lが断裂す る 場合 ．
全例が 脛骨付着部で の 剥離骨折 を生じ ， 靭帯内に お け
る 断裂 は 一 例も 認め な か っ た ． それ らの 最大引 っ 張り
強度くkgfl， 破断伸び 血 mJ， ス ロ ー プくkgflm ml， 破
損 エ ネル ギ ー くkgf． m 叫 等の 平均値及 び標準偏差 を表
1 に 示 した ． ス ロ ー プ ， 破損 エ ネ ル ギ ー に は 個体差 が
あ り
，
大き な バ ラ ツ キ が認め ら れ た ．
2 ． 再建 靭帯 の 強度
1168 松 澤
1ン術後 4 週 の 7．7％程度 し か なく ， 弾性の 指標 で あ る ス ロ ー プも
再建靭帯 が脛骨側 よ り抜 け て測定不能 で あ っ た ． 8．3％ と小 さ い ． 破 断伸 び は正 常 A C L との 差 は余 りな
21 術後8遇 い が 破損 エ ネル ギ ー は19．5％ で あ っ た ． 断裂 部位 は3
最大 引 っ 張り 強度の 平 均値 は 4－9士0 ．14kgf で 正 常 例全 て 脛骨接着部 で ， 異 種腱の 外側部分 を残し て 脛骨
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Ta 丁場et e el l － －
C O W－ 1ympbo oyte
P 甘A st i皿 ulRt lo n
引cT－ 1Rbel
ロ
Fig． 4． She m a of im m u n ol gic al e x amin atio n by cytoto xic te st u sing
5Cr
labelled ta rget c ells．
Fig． 5． Fo u r－ W e ek specim e n． T her e a r eprolife ratio n ofthe ho stfibr o u s
tis su e， Which pa rtly in v ades with blo od v e ss el into gaps betw e e nthe
bo n etr abe cle s a nd the bundle of the x e n ogr aft c ollage n． Callu s
fo r m atio n afte r micr o－fr a ctu r e which take spla c e at drilling hole s c a n
be s e e n n e a rthe bo n e a r o u ndthe x e n ogr aft． He m atoxyl in－e O Sin stain ， X
20
．
異種腱 に よ る 前十字靭帯再建の 研究
側か ら 断裂 し た ．
3ン術後12 遇
1169
1 6－7％で 8過後 と比 較 して 余り変 りな か っ た ． 断裂 は
2例 は脛骨接着部 で
，
1 例は大腿 骨接着部で 認 め た ．
最大引 っ 張 り強度 ， ス ロ ー プ 共に 正 常 に 比 べ て各々 41 術後16週
は 8％
，
23．4％と 増加 して い る が
－ 破損 エ ネ ル ギ ー は 意外 に も12過 後 に 比 べ て 最大引 っ 張り強風 破損 エ
Fig－ 6． Tw elv e． w e ek spe cim e n． Ca11u sdisap pe a rs a nd u n e v e n su rfa c e of
the bo n e a r o u nd the x e nograftbe c o m esflat． lmm atu r efibr oblasts s e e n
in the fo u r a nd the eight－ W e ek spe cim e nde c r e a s e． He m ato xylin －e O Sin
Stain ， X 40．
Fig． 7． Tw e nty．fo u r－ W eek spe cim e n． T he fibro u s tiss u e a r o u nd the
XenOgraft be c o m e sde n sefurthe r m o r e． T he o ssific atio n c a nbe se e n
ne ar the bo n e■ T he fibro u stis su einto the x e nograft a nd pr olifer ate s
pa rallelto the c ollage nbu ndle s of it． He m ato xylin －e O Sin stain， X52．
．117P 松
ネ ル ギ ー と も約 9％ ， 10．7％と減少 して お り ， か ろう
じて ス ロ ー プ が31．6％と軽度増加 し て い た ． 断裂部位




ス ロ ー プ ， 破 損 エ ネ ル ギ ー と も各 々 正 常 の36．3％，
31 ．9％ま で増 加 して い る が ， 最大引 っ 張 り 強度 は19％
と まだ 小さ い ． 断裂部位 は 2例が 大腿骨 ， 脛骨の 両接
Fig． 8． Sixty
－ W e ek spe cim e n． W a vy re m n a nts ofthe x e n ogr aft c ollage
n
c an be still ide ntified cle a rly ． T he c o ntin uity betw e enthe x e n og
r aft
a nd the bo n eis pre se nt■ He m ato xylin
－ e O Sin stain ， XlOO．
Tablel． M e a n v alu e s a nd sta nda rd de viatio n sfor the m e cha nic al pa r
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8W 田
Rt 4．9士 0．工4 10． 士1．4 0． 537 士0． 05 96．5 士 2．1
Lt 63．9士 0．5 11．0士1．4 6．47士 0．06 495．0士 21．2
12W 3
Rt 11．1 士 4．0 9．3 士3．1 1．18士0．14 105．7 士 44．2
Lt 70．3 土11．8 14．0 士2．6 5．04士0．27 631．7士2 24．2
16W 3
Rt 5．3 土 0．15 4．7士1．5 1．05士0．51 63． 士 29．0
Lt 59．2 士 7．7 15．0士0 3，95士0．512 590．0 士113
．5
24W 田
Rt 1 1．0 士 1．9 5．3 士1．1 2．1 士0．05 129．5士 53．0
Lt 57．8 士10．5 10．0 士0 5．78土1．05 405．5士156．3
32W 田
Rt 19．9 士 2．7 8．0 士2．8 2． 59士0．58 204．0士 31．1
Lt 69．6 士14．1 10．0 士4．2 7．32土1．69 518．0士273．0
Xe n ogr aft l 77－6 2 2 3．5 1，107
Rt， Re c o n str u cted A C Lby x e n ogr aftニ Lt， No r m al A C L．




Xe n ogr ar t
10 2 0ちOAO う0 6 0 7 0 E lo nga七io n 毎両
Fig■ 9－ T he r es ults of te n sile te sting of the
X en Ograft te ndon 32 w e eks afte r oper ation ．


















1例 が脛骨接着部 で あ っ た ．
6I 術後32週
最大引 っ 張 り強度
，
ス ロ ー プ
， 破損 エ ネ ル ギ ー 共 に
増加 し ， そ れ ぞれ 正 常 の A C Lの2 8． 6％ ， 35．5％ ，
39．4％を示 し て い た ． 断裂部位 は 2例が大腿骨 ， 腰骨
の 両接着部 で ， 1例が 脛骨接着部 で あ っ た く図9ト
川上
51
Cr 標 識細胞障害試験 に よ る細胞障害度
図10 は細胞障害 と異種腱移植後の 時間 の 関係 を 示
す ． 細胞障害度 は 5 日後 1．7士4 ．9％ くn こ 6 ， 以 下同
じI， 14日後 に は 一 旦 1．3士3．3％ を示 し ， 僅 か に 減少
す るも の の 28 日後
，
62 日後 に はそ れ ぞ れ 3．2士3．5％ ．
3－8士4 ．0％と 徐々 に 増加 し てい る ． 67日後 で は 2．9士
3．3％に と どま っ た ． 一 方 ， 陽性対照で は 5 日後 18． 0
士0．7％ ， 14日 後 13士1 ．9％と 一 時的 に 減少 す る も の








多く の 場合対照で は非特異的解離 は10％
内外で あ り ， 一 般 に 細胞障害度が10％を超 え る場合 に
は細胞性免疫 が あ ると 言わ れ て い る ． 本実験 で は ， 陽
性対 照が10％以 上 を示 した の に 対 し て実験系で は平均
5％以下 で あ っ た ． 以 上 の 結果よ り ， 牛由来の 異種腱
移植 に よる 細胞性免疫 は特 に 問題 に な ら ない と 考 えら
れ る ．
う 14 2 8 6 2 6 7d叩 8
Fig．10． C hange s ofthe pe r c e nt
5Cr r ele a s efr o m
51
Cr－1abelled bo vine lym pho cyt－
ic c e11s in the expe rim e nt くclo sed cir clel and in the po sitiv e c o ntrolくope n
CircleJafte rin cubatio n with c a nin elym pho cytic cellsfo rfo u rho u rs at37OC．
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考 察
A C Lの 再建 に は ， 従来 よ り主 と し て 靭帯 と同 じ膠
原線推か ら な る腱 や範膜 を代用 と す る自家移植法が行
なわ れて き た ． 膝蓋靭帯 の 一 部 を 用 い る 方法
8卜 1 口
， 半
腱 横筋腱 と帯筋腱 を併 用 ま た は 単 独 で 用 い る 方
法
12 冊
， 腸脛轍帯 を用い る方法
1 舶
， な どが ある ■ だが ，
い ずれ の 方法 を と る に して も 自家移植の 問題点 は ， 十
分な 量の 組織 を移植 して 太く て 強敵 な再建靭帯 を得 よ
う とす れ ば， 必 然 的に 組織提供部位 の欠損 が大 と な
り ， 同部位の 構造的弱化 を き た す こ と で ある ■ そ こ
で ， い つ で も ， どれ だ け で も ， 手軽 に 移植 す る腱 の材
料 を得 た い と い う こ と で ， 古く か ら 同種 ， 異種 の 腱移
植 や 人 工執帯 の研究が行 な わ れ て き た ■ しか し ， こ れ
を妨げる 幾多の障壁があ っ た ． 生体材料であ る同種あ
る い は異種 の腱 で は免疫反応 ， 非生体材料で は異物反
応 と い っ た 望ま し か ら ぬ 現象 が 避 け ら れ ぬ 運命 に あ
る ．
同種の 腱組織の移植 と し て は ， 水銀製剤 を用 い て 処
理 ， 保存 した腱 即 ，， グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド な ど の組織
固定剤に て 処理 した腱 ， 凍 結乾燥処 理 し た 人 の 腱
1 那珂
及び 冷凍保存法 な どの 利用が報告 され て い る ．
M cM a ster ら
20I
は ， 0．2％ グル タ ー ル ア ル デ ヒ ド緩
衝溶液 で 固定 した 同種腱の移植材料 と し て の 可能性 を
動物実験で調 べ た ． 皮下移植 ， 腱移植 と も 組織学的に
拒絶反応 を示 唆す る 所見は な く ， 皮下移植と 比 べ 腱移
植で は 5週 まで に 移植腱組織内 に 血 管の 侵入 を認 め ，
3 カ月 で は宿主 の 膠原線推の移植腱の 線維束間 へ の 侵
入 が み ら れ た と報告 し てい る ．
また 冷凍保存法 は ， 解 凍時 に 腱細胞 の 破壊 を き た
し， 抗原性の 低下 が期待 で き
紬
， か つ ， 力学 的強度 の





冷凍保存法 に よ る同種腱移植の 動物実験 をお こ ない ，
臨床に も応用 し てい る ． 彼 らは 犬の遊離膝蓋腱 を － 20
0
Cに て冷凍保存 した も の を ， 正 常 A C Lを切除 し て置
換 した ． 移植腱 は拒絶反応の兆候 を認 め る こ と な く生
者 し ， 術後 6過 で は全て の 部分 で 血流再開 を認 め ， 術
後30週 で 再建熱帯 は組織学的 に 成熟 した も の と な り ，
術後 1年で も 変性に 陥る こ と は な か っ た と報告 して い
る ． だが ， 同種移植 で は腱 の 入 手は 新鮮切断肢 や屍 体
か ら得 る し かな く ， 欧米 と異 な り 特 に 日 本で は 十分な
供給 は期待 し に く い 上 に ， そ の 使用 に は 制約 を伴う こ
と が 多い ． そ こ で ， 容易に 再建材料 を入 手で き る方法
と して 異種腱移植 が考慮 され る ．
次 に 異種腱移植で あるが ， Pe a c o ck
24，
は予め 生食 に
浸 し ， 37
0
F で冷 蔵 して最長 で40日 ま で の種 々 の期間保
存 して お い た 犬の 腱 を兎の 皮下 に 移植 して み た が ， 結
局 ， 犬 の 腱の 全 ての 線推細胞 は拒絶さ れ 変性死滅後排
除 され て移植腱 は宿 主 の 線維細胞 に よ る侵入 を受 け ，
完全 に 置換 さ れ て い た と報告 し て い る ．
ま た ， Flyn n ら
25Iは生食 で20％に 希釈 し た血祭中で
40
凸
Fに 冷蔵保存 した 牛の 腱と放射線照射後 ， 70
0
Fで凍
結さ せ た 牛の 胎児の 腱， 及び 犬の 自家腱 と を犬の 腱の
一 部に 移植 して 実験 した ． 自家移植腱 と放射線照射後
凍結 した 異種移植腱 で は 3週後 に 波状の細胞間原線維
が観察 され たが 血襲中に 保存 した 異種移植腱 では 5週
後 ま で波状 の細胞間原線維 は出現 し な か っ た ． ま た ，
宿主 の線推芽細胞の 増生 に よ る完全な置換 は自家移植
腱 で 3週後 ， 放 射線 照射後異種移植腱 で 6過後 ， 血祭
中に 保存 した 異種移植腱 で は 9 過後 に 生 じ た ． さ ら
に ， 線維芽細胞が成熟 し た細胞に 置換 され た の は自家
移植腱で 9過後 ， 各 々 の 異種移植腱 で10 週後で あっ
た ． な お ， 拒絶反応 は血祭中に 保存 し た異種移植腱の
み観察 さ れ た ． 全て の移植腱 は早期 に 壊死 に 陥る が ，
宿 主の線維芽細胞 に よ る 置換 の際 に は そ の 支柱 として
作用 した と 報告 して い る ．
本研究で は ， グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド で 固定 した牛の
腱 を犬 に 移植 し て実験 し た と こ ろ ， 術後 4週で 移植腱
の 線維束間 に 血 管新生 を伴 っ た宿主 の 線維組織の侵入
を認 め ， 術後24週以後 に は骨 と の癒合 が み られ ， 60週
で は 異種腱 は消失す る こ と な く残存 し ， 腱 と骨梁とが
直接移行 して 強く 固着 して い る所見を得た ． ま た， 拒
絶 反 応 を示唆 す る リ ン パ 球浸潤等の 所見は認め られな
か っ た ． こ の こ と よ り ， 今回 用 い た 牛の 異種腱 は靭帯
の 再建材料 と し て有望で あ る と考 え られ る ．
次 に ， 移植魔 の 強度 は ， そ の目的 よ り考 えて も重要
な問題点 で あ る ． M cM a ster ら
20， は自家腱移植を対照
と して ， グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド で 固定 した 同種腱移植
を鶏で行な い ， 移植 6 過後の 引っ 張り 強度で 両者に差
は な か っ た と して い る ． また ， 史野 ら2封 は冷凍保存同
種腱移植の 実験 で ， 術後30過 で の 再建靭帯 の 最大引っ
張 り強度 は対照の A C Lの 約30％ で あ っ た と報 告して
い る ．
本 実験 で は 再建靭帯 の 強度 は経時的に 増加傾向に あ
り ， 術後32過 で は 最大引 っ 張 り強度は 正 常の A CL の
30％近く を示 した ． 人 間の 通常歩行 で 靭帯 に か か る ス
ト レ ス は ， 靭帯破断時 に か か る力の 10ん 20％程度であ
る と報告 され て い る
26ト 鵠，
． 史野 ら刀，の 冷凍保存法の 同
種移植 で も ， 引 っ 張 り 強度 は最大 で 約3 0％で し か な
く ， 本実験 で も ほ ぼ 同等の 強度 を 示 した ． こ れ は通常
の歩行 に は 耐 えう る 強度 で は あ る が ， ス ポ
ー ツ 活動等
す る に は強度が不十分 であ り ， 異種腱 に よる A CL 再
異種腱 に よ る 前十字板帯再建 の 研究
建は力学的強度の 点か ら若い 年齢層 よ り は ， む しろ 肉
体的活動性の 低 い 高齢層に 適応が あ る と思わ れ る ．
眉 家移植 で は 問題 に な ら な い が ， 同種 ， 異種移植 で
は常に 免疫反応 の有無 を考慮す る 必要がある ． 故 に ，
本研究に 用 い た牛 の 腱 で も免疫反応 は重要な課題 で あ
る 一 細胞性免疫反応検出法と して は
，
ツ ベ ル ク リ ン 反
応に 代表 され る遅延 型皮膚反応 が良 く知 ら れ て い る ．
ま た ， 試験管内で測定す る 方法 と し て は ， 抗原刺激
によ る幼若化反応 ， マ ク ロ フ ァ ー ジや 白血球の 遊走阻
止試乳 キラ ー T リン パ 球 を検出す る細胞障害試験 な
どが ある ■ 一 般 に い っ て細胞性抗体の定量は液性抗体
の 定量 よ り も は る か に 困難 で ある ． 従来の 細胞性抗体
の 定量法は色素排出試験 な ど顕微鏡的観察に 頼 ら ざ る
を得な か っ た ． こ の 方法 は熟練 ， 経験 を 要し あ る程度
主観的決定 を ま たね ばな らず
， した が っ て そ の 成績 は
血清抗体定量 に 比 して 信頼性 に 乏 し い ． 51Cr 標識細胞
障害試験 は Go odm a n29，， S ande r so n30，， W igz el1
31，ら に
よ っ て開発さ れ
，
Br u n n e rら 別 に よ り細胞性抗体の 定
量 に初 めて 用 い ら れ た － こ の 方法 は技術的に 簡便 で 熟
練を要 しな い ， 主観が 入 ら な い ， 再現性が 高い ， 定量
的に 扱 える な どの 長所が ある ． ま た結 果は トリ バ ン プ
ル ー に よ る色素排出試験 に よ く 平行 す る 脚 と 言 わ れ
てい る ． そ こ で 本実験 で は本試験 を用 い て免疫反応の
有無を調査 し た ． 異種 腱の 保存 に 用 い られ た グ ル タ ー
ル アル デ ヒ ドな どの組織固定剤 は
，
腱の 抗原性が 主 に
存在す る腱細胞 の 膜 を 固定， 保存す るの で ， 抗原性 の
低下 を あ まり 期待 で き な い と い う 報告も あ る が 321， 本
実験に 用い た グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド処理 の牛 の 異種腱
では，
SI
Cr 標識細胞障害試験 で 細胞性免疫 は殆 ど認め
られ ない と い う 結果 を得 た ．
最後 に人 工 靭帯 に つ い て は
，
1970 年代 に な り ， 超高
分子 ポリ エ チ レ ン に よ る 人 工 十字靭帯が応用 さ れ た が
多く の 欠点 が明 ら か に な り ， 早 々 に 姿 を消 し た331，
1970年代後半に カ ー ボ ン 線維 に よ る人 工 鞍帯 の 実験
軌 臨床的研究 の 好結果が あい つ い で発 表 さ れ 叫 ， 人
工執帯 はカ ー ボ ン 線維 に よ り完成 さ れ た か に み え た ．
しかし其の 後の 追 臥 追試 に よ り カ ー ボ ン 線継が 関節
内に用 い ら れ た場合に は ， 小さ く折損 し た粒子 が 慢性
の滑膜炎を起 こ し刺激性 で あ る こ と
， 関節外 に 用 い ら
れた場合 に 比 較 して 組織誘導が著 しく 遅く ， そ の 上 ，
十分な強度 を持 っ た新生 靭帯が得ら れ な い こ と
， 組織
把持性が弱い こ と
， 及 び取 り扱い が容易で な い こ とな
ど多くの 問題点が あ る た め ， カ ー ボ ン線維 の 関節内単
独使用は否定的 に な っ た お，． 現 在は 素材 と し て は 化学
合成繊維が主流 とな り ， 化学合成繊掛 こ よる 人 工靭帯
の研究が進 んで い る 裾，．
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こ れ ま で の 多く の 研究の 成果 と して
， 腱移植 に よ る
再建術 の 場合 ， 自家で あ れ ， 同種 ， 異種で あれ ， 移植
腱は単 な る足場 と して 作用 する に す ぎず， 再建靭帯 の
強度 は主と して 誘導さ れ た宿主 の 線維芽細胞 な どに よ
り作 られ る 新生靭帯 に 依存す る こ と を示 し て い る ． 現
在の 高分子技術 で は天 然素材 と同様の 巧妙 な線維 の 骨
組み を作 る こ と は まだ ま だ 困難 で ある と思わ れ ， 今後
も 天 然の腱や 筋膜 に 加工 や処理 を施 した ， 半人 工 素材
の よ う な形で の 再建靭帯 を考 えて い か な けれ ば な ら ぬ
よ う に 思わ れ る ．
結 論
牛の 腱 を素材 と し た異種騰 が ， 腰の A C L再建 の 移
植材料 と し て臨床応用 で き る か どう か を調査す る た
め ， 犬 の AC L と交換し て移植 し ， 再建執帯 の 組織学
的お よ び力学的検討 を行 な い ， 更 に 免疫性の 有無に っ
い て
5
Cr 標識細胞障廣試験 に て調べ ， 以下の 結論 を得
た ．
1 ． 組織学的 に は再建 A C Lは24週以 後 に 骨 との 癒
合が 見ら れ ， 60週で は腱 と骨梁と が直接移行 し強 く固
着 して い た ■ な お ， 拒絶 反応 を示 す組織所見 は認 め ら
れ な か っ た ．
2 ． 再建 A C Lの 強度 は経時的 に増加傾向 に あ り
，
32週 で は最大引 っ 張 り強度は 正 常の それ の30％近く を
示 し ， ス ロ ー プ ， 破 損 エ ネ ル ギ ー と も に 増加 し て い
た ．
3 － 51Cr 標識細胞障害試験 で は ， 異 種腱に よ る 細胞
性免疫 は認 め られ な か っ た ．
以上 の 所見 よ り ， 牛の 腱 を素材と し た異種腱 は膝の
A C Lの 再建材料 と して 臨床応用 の 可 能性が 示 唆 され
る ．
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